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(54) Bezeiclmung: TRANSDERMALES THERAPEUTISCHES SYSTEM (TTS) PERGOLID ENTHALTEND 



(57) Abstract 



The invention relates to a transdermal therapeutic system for the transcutaneous administration of pergolide over several days and to a 
method for producing such a system without the use of solvents. The transdemial therapeutic system contains a peigolide-containing matrix 
mass in layer form which contains a (meth)aciylate copolymer containing ammonio groups or a mixture of a (nieth)acrylate copolymer 
containing amino groups and a (meth)acrylate polymer containing carboxyl groups, between 10 and 50 weight % propylene glycol and up 
to 5 weight % pergolide. 

(57) Zusanunenfossung 

Die Erfindung betrifft ein Transdennales Therapeutisches System (TTS) zur transcutanen Verabr&ichung von Pergolid flber mchrere 
Tage sowie ein Verfahrcn zu seiner Herstellung ohnc Verwendung von LOsungsmittcln. Das TTS enthalt cine Pcrgolid-haltigc Matrixroasse 
in Fomi ciner Schicht. wclchc eincn ammoniogruppcnhaltigen (Meth)acrylatcopolymercn odcr eine Mischung aus aminogruppcnhaltigem 
(Meth)aciylatcopo]ymeren und carboxylgruppenhaltigem (Meth)acrylatpolymcren, 10-50 Gew.-% Propylenglykol und bis zu 5 Gew.-% 
Pergolid enthalt 
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Transdermales Therapeutisches Svstem (TTS) Peroolld enthaltend 



5 Beschreibuno 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Transdermales Therapeutisches System (TTS) zur 
transcutanen Verabreichung von i=*ergolid uber mehrere Tage sowie ein Verfahren zu 
10 seiner Herstellung ohne Verwendung von Ldsungsmitteln. 

Die Bioverf ugbarkeit von oral verabreichten Wirkstoffen ist oft unbefriedigend. Die 
hepatische Metabolisiemng vieler Wirkstoffe kann bei der ersten Leberpassage zu 
unerwQnschten Konzentrationsverhaltnissen. toxischen Nebenprodukten und zur 

15 Verminderung der Wirkung oder gar zum Wirkverlust fiihren. Gegenuber oraler Ver- 
abreichung besitzt die transdermale Gabe von Wirkstoffen verschiedene Vortetle. Die 
Wirkstoffzufuhr laBt sich uber einen langeren Zeitraum besser steuern. wodurch hohe 
Blutspiegelschwankungen vermieden v\^erden. Zudem kann die erforderliche therapeu- 
tlsch wirksame Dosis melst deuttich verringert werden. AuBerdem wird ein Pflaster vom 

20 Patienten oft mehr bevorzugt als tdglich einmal oder mehrfach einzunehmende 
Tabletten. 

In der Vergangenheit wurde zur Uberwindung der vorgenannten Nachteile der nicht- 
transdermalen Gabe von Wirkstoffen durch eine Vielzahl von Transdermalen Therapeu- 
25 tischen Systemen (TTS) mit unterschiedlichem Aufbau fur verschiedene Wirkstoffe zur 
Therapie unterschiedlicher Erkrankungen Rechnung getragen. 

So beschreiben die nachfolgend genannten technlschen Dokumente fur eine breite 
Vielfalt systemisch oder lokal reagierender Wirkstoffe deren parenterate Verabreichung 
30 entweder auf Basis dosis-kontrollierender oder allgemein freisetzender Systeme. 
Beispielhaft sind dies: U.S.P. 

3.598.122; 3.598.123; 3.731.683; 3.797.494; 4,031,894; 4.201.211; 4.286.592; 
4.314.557; 4.379.454; 4,435.180; 4.559.222; 4,568.343; 4.573.995, 4.588.580; 
4.645.502; 4.702.282; 4,788.062; 4.816.258; 4.849.226; 4.908.027; 4.943,435 und 
35 5,004,610. 
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In den spaten sechziger Jahren dieses Jahrhunderts war ursprunglich theoretisch ange- 
nommen worden. daH jeder Wirkstoff mit kurzer Halbwertszeit aber hoher Wirksamkeit 
und guter Hautdurchgangigkeit fur eine sichere und effektive Verabreichung mittels eines 
5 TTS geeignet sei. Diese anfdnglichen EnA/artungen hinsichtlich der Mdglichkeiten der 
transdermalen Verabreichung von Wirkstoffen mittels TTS konnten jedoch nicht erfiillt 
werden. Dies findet seine Begrundung hauptsachlich darin, daB die Haut von Natur aus 
mit einer uniiberschaubaren Vielfalt von Eigenschaften ausgestattet ist. urn ihre Funktion 
als intakte Barriere gegeniiber dem Eindringen von nicht-korpereigenen Substanzen in 
10 den Korper aufrecht zu erhalten. (Siehe hierzu: Transdermal Drug Delivery: Problems 
and Possibilities, B.M. Knepp et aL, CRC Critical Review and Therapeutic Drug Carrier 
Systems. Vol. 4. Issue 1 (1987)). 

Daher steht die transdermale Verabreichung nur fur diejenigen wenigen Wirkstoffe zur 
15 Verfugung, die etne geelgnete Kombination von vielen gunstigen Charakteristika 

aufweisen. Fur einen bestlmmten Wirkstoff sind diese geforderten Charakteristika, die 
die sichere und effektive transdermale Verabreichung gewahrleisten sollen. jedoch nicht 
vorhersagbar. 

20 Die an einen fur die transdermale Verabreichung geeigneten Wirkstoff zu stellenden 
Anforderungen sind: 

- Hautdurchgangigkeit, 

* keine Beeintrdchtigung des Klebevermogens des Pflasters durch den Wirkstoff, 
25 - Vermeidung von Hautirritationen, 

- Vermeidung von allergischen Reaktionen, 

- gunstige pharmakokinetische Eigenschaften, 

- gOnstige pharmakodynamtsche Eigenschaften. 

- ein relativ weites therapeutisches Fenster, 

30 - Metaboiismuseigenschaften, die konsistent mit der therapeutischen Anwendung bei 
kontinuierlicher Gabe sind. 

Unzweifelhaft ist die vorgenannte Liste der Anforderungen nicht erschopfend Damit ein 
Wirkstoff fur die transdermale Verabreichung zur Verfugung stehen kann, ist die 
35 „richttge" Kombination all dieser Anforderungen wtinschenswert. 
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Das fQr die Wirkstoffe vorgenannte gilt in gleicher Weise fur die den jeweiligen Wirkstoff 
enthaitende TTS-Zusammensetzung und deren konstaiktiven Aufbau. 

5 Oblicherweise handelt es sich bei den Transdermalen Therapeutischen Systemen (TTS) 
urn Priaster. die mit einer undurchiassigen Deckschicht, einer abziehbaren Schutzschicht 
und einer wirkstoffhaltigen Matrix Oder einem wirkstoffhaltigen Reservoir mit semiper- 
meabler Membran ausgestattet sind. Im ersten Fall warden sie als Matrixpflaster. im 
zweiten Fall als Membransystem bezeichnet. 

10 

Fur die Deckschicht werden ubiicherweise Polyester, Polypropylen, Polyethylen. Poly- 
urethan etc. verwendet. die auch metallisiert Oder pigmentiert sein kdnnen. Fur die ab- 
ziehbare Schutzschicht kommen u.a. Polyester, Polypropylen Oder auch Papier mit Sili- 
kon- und/oder Polyethylenbeschichtung in Betracht. 

15 

Fur die pharmazeutisch bzw. medtzinisch ubiichen wirkstoffhaltigen Matrices werden 
Stoffe auf Basis von Polyacrylat, Silikon, Polyisobutylen, Butylkautschuk. Styrol/ 
Butadien-Copolymerisat Oder Styrot/lsopren-Copolymerlsat ven^endet. 

20 Die in Membransystemen venvendeten Membranen kdnnen mikropords oder semiper- 
meabel sein und werden ubiicherweise auf Basis eines Inerten Polymeren. insbesondere 
Polypropylen, Polyvinylacetat Oder Silikon gebildet. 

Wahrend die wirkstoffhaltigen Matrixzusammensetzungen selbstklebend sein konnen, 
25 ergeben sich aber auch in Abhangigkeit von eingesetztem Wirkstoff wirkstoffhaltige 
Matrices, die nicht selbstklebend sind, so daB als Folge hiervon das Pf taster oder TTS 
konstruktiv mit einem Overtape versehen werden muB. 

Zur Stcherstellung der erforderiichen Fluxrate des \Anrtistoffes sind haufig Hautpene- 
30 trationsenhancer wie aliphatlsche. cycioaliphatische und/oder aromatisch-aliphatische 
Alkohole. jeweils ein- oder mehnA^ertig und jeweils mit bis zu 8 C-Atomen umfassend. ein 
Alkohol'/Wasser-Gemisch, ein gesattigter und/oder ungesSttigter Fettalkohol mit jeweils 
8 bis 18 Kohlenstoffatomen, eine gesattigte und/oder ungesSttigte Fettsdure mit jeweils 
8 bis 18 Kohlenstoffatomen und/oder deren Ester sowie Vitamine als Zusatz erforderlich. 
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Weiterhin werden haufig Stabilisatoren, wie Polyvinylpyrrolidon, a-Tocopherolsuccinat, 
Propylgallat. Methionin. Cystein und/oder Cystein-hydrochlorid. der wirkstoffhaltigen 
Matrix zugesetzt. 

Wie die vorgenannte Aufstellung zeigt. sind zahlreiche TTS-Konstruktionen und hierfur 
verwendete Materialien bekannt. Allerdings sind viele interagierende Erfordernisse zu 
berucksichtigen. wenn ein Medikament in Form eines TTS einem medizinischen 
Bedurfnis genugen soil. 

Die folgenden Problemstellungen sind bei der Entwicklung von wirkstoffhaltigen TTS zu 
berucksichtigen: 

1. Zum Erreichen therapeutisch notwendlger Penetrationsraten des Wirkstoffes durch 
die Haut ist meist eine hohe \A/irkstoffbeladung der Polymermatrix erforderlich. Nach 
Applikationsende im TTS verbleibender Wirkstoff wird therapeutisch ungenutzt mit 
dem Pflaster entsorgt. Dies ist jedoch, insbesondere bei hochwirksamen und teuren 
Wirkstoffen. aus Umweltschutz- und Kostengriinden unenA/iinscht. 

2. Die wirkstoff beladene und ggf. zusdtzlich mit l-iautpenetrationsenhancem beladene 
Polymermatrix ist bei langerer Lagerung physikalisch nicht stabil. Insbesondere kann 
eine Wirkstoffrekristallisation auftreten. die zu einer nicht kontrollierbaren Abnahme 
der Wirkstofffreisetzungskapazitat des TTS fuhrt. 

3. Eine hohe Beladung des polymeren Tragerstoffes mit Wirkstoff und/oder Hautpene- 
trationsenhancern erschwert bei selbstklebenden Polymerfilmen die Einstellung op- 
timaler Hafteigenschaften des transdermalen Systems. 

4. Die Wirkstoffresorptionsrate sinkt bei Anwendungen uber mehrere Tage in nicht ak- 
zeptabler Weise ab, so da& zusatzliche Steuerschlchten und/oder -komponenten 
erforderlich sind. 

5. Werden wirkstoffbeladene Schichten aus organischen Losungen hergestellt, tritt das 
Problem des Verbleibens von Ldsemittelresten In der virirkstoffhalttgen Schicht nach 
dem TrocknungsprozeK auf. Zusdtzlich besteht die Gefahr einer unerwQnschten 
Verdunstung von fluchtigen Hilfsstoffen wShrend der Herstellung. Da aus Grunden 
der physikalischen Stabilitdt und Hautvertraglichkeit des Systems in der Regel 
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vollstandlge Losungsmittelfreiheil anzustreben ist. muB das Reservoir gegebenen- 
falls in mehreren Schichten aufgebaul werden. Dies wiederum fiihrt zu einer Erho- 
hung der Herstellungskosten. 

5 Die beschriebenen Probleme bedingen daher eine Vielzahl von Ausfuhrungsformen 
Transdermaler Therapeutischer Systeme, die sich im Stand der Technik auf diesem 
Gebiet widerspiegeln. 

Eine neuere Obersicht hierzu gibt beispielswetse U.S. P 5,662,926 (Wick et a!., 1997). 

10 Dieses Dokument beschreibt transdemiale Systeme. die einen monolithischen, ther- 
moplastischen Polymerfilm enthalten. in dem ein Wirkstoff, vorzugsweise Nikotin. 
homogen verteilt ist. sowie ein Verfahren zur iosungsmittelfreien Herstellung dieser 
wirkstoffhaltigen Schicht durch Mischen des wirksamen Bestandteils mit dem polymeren 
Tragermaterial in der Polymerschmeize bei Temperaturen von 170X bis 200°C. Zur 

15 Fixierung des wirkstoffhaltigen Matrixfilms auf der Haut dient ein zusatzlicher Kontakt- 
kleberfilm, der auf die Wirkstoffmatrix aufgebracht wird und, falls erforderlich. zusatzlich 
ein flachengroaeres Pflaster, das auf der von der Haut abgewandten Matrixseite auf den 
wirkstoffhaltigen Polymerfilm aufgebracht wird. 

20 Ahnliche Aufbauprinzipien fur transdenmale Systeme Oder Wirkstoffpflaster sind auch in 
PCT/US96/09692 und DE 196 26 621 fur Pergolid-haltige Pflasterzubereitungen 
beschrieben. GemaK beiden Dokumenten kann die Hautpenetration von Pergolid aus 
den Polymermatrices durch spezielle Penetrationsenhancer erhoht werden. In 
PCT/US96/09692 werden die als Wirkstofftrager verwendeten Ethylen-\/inylacetat(EVA)- 

25 Copolymere zur Einarbeitung von Pergolid in einem geeigneten organischen Losungs- 
mittel aufgelost. In DE 196 26 621 wird Pergolid in die als Wirkstofftreiger venArendeten 
Acrylatpolymere eingearbeitet, indem der Wirkstoff in einer Losung der Polymere in 
organischen Losungsmittein dispergiert wird. Die Erzeugung von Filmen erf olgt jeweils 
anschlieHend durch Beschichten und Entfemung des organischen Losungsmittels aus 

30 der entsprechenden Polymer-AA/irkstoff-/Penetrationsenhancermischung. 

Zur Behandlung des Morbus Parkinson sind gemSR PCTAJS96/09692 Pergolid-Plasma- 
Spiegel in der GrdKenordnung von 0,1-1 ng/ml anzustreben. entsprechend einer Frei- 
setzungsrate von mindestens 100 pg/h vorzugsweise 150 pg/h. 
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In der Entwicklung von transdermalen Systemen sind Polymere auf Acrylsaureester und 
MethacrylsSureesterbasis von besonderem Interesse wegen ihres relativ guten Auf- 
nahme- und Abgabevermogens fur eine Vielzahl von Wirkstoffen. Urn die VenA^endung 
von Losungsmitteln bei der Herstellung von Matrixsystemen auf Poly(meth)acrylatbasis 
s zu vermeiden, ist in DE 4310012 ein dermales therapeutisches System beschrieben. in 
dem eine oder mehrere Schichten aus Mischungen von Poly(meth)acrylaten aufgebaut 
und aus der Schmeize hergestellt werden und die erste Mischungskomponente aus 
(Meth)acrylpolymeren besteht, die funktionelle Gruppen enthalten. die zweite Mischungs- 
komponente das Fliefiverhalten reguliert und nur unerhebliche Mengen an funktionellen 
10 Gruppen enthalt. Die zusammengesetzten Systeme mit Poly(meth)acrylaten mit 

funktionellen Gruppen sollen eine gesteuerte Abgabe des oder der Wirkstoffe an bzw. 
durch die Haut und eine einfache Art der Herstellung ermoglichen. Den Vorteilen In der 
Herstellung gegenuber I5sungsmittelbasierten Verfahren stehen bei solchen Systemen 
jedoch erfahrungsgemafi eine Reihe von Nachtetlen gegenuber, die bedingt sind durch: 

15 

1. Langer andauemde thermische Belastung alter TTS-Komponenten bei (1) der Her- 
stellung der Polymerschmelze. (2) der homogenen Einarbeltung des oder der Wirk- 
stoffe und/oder (3) der Beschichtung der heiBen wirkstoffhaltigen Masse auf geeig- 
nete Tragermaterialien mit erhdhtem Risiko von Abbau- bzw. Zersetzungsreaktionen 

20 in der Polymerschmelze und/oder wahrend der Lagemng der wirkstoffhaltigen Poly- 
merfilme. 

2. Schwierigkeiten In der Optimierung der Co-/Adh£isronsbalance der poly(meth)acry- 
lathaltigen Schicht. da eine Vemetzung des Acrylatcopolymerisates mittels kovalenter 

25 Bindungen wahrend der Herstellung der wirkstoffhaltigen Polymermatrix in der 

Schmeize nicht moglich ist. verbunden mit Problemen, die durch einen katten FluB 
der Polymermasse bei Anwendung auf der Haut und/oder bei Lagerung auftreten 
k6nnen. 

30 Wie die vorgenannte Aufstellung zeigt, sind viele Pflasterkonstruktionen und hierfur ver- 
wendete Materialien bekannt. Gleichvwhl besteht bis heute fur viele in Transdermalen 
Therapeutischen Systemen verarbeitete Wirkstoffe ein groBer Bedarf , TTS zur Verfu- 
gung zu stellen, die eine therapeutisch geforderte Wirkstoffabgabe enmaglichen, ohne 
dabel konstruktiv aufwendig zu sein und in der Gesamtschau ihrer Bestandteiie eine op- 

35 timale Beziehung darstellen. Dies gilt auch fiir den Wirkstoff Pergoiid, wenn er trans- 
cutan verabreicht werden soli. 
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Therapeutisch wird Pergolid allein Oder in Kombinalion mit weiteren Wirkstoffen zur 
Behandlung des Morbus Parkinson eingesetzt. Die transcutane Applikation von Pergolid 
mittels eines TTS ist wunschenswert, da unter Umgehung des Magen-Darm-Traktes und 
S der ersten Leberpassage Konzentratlonsspitzen von Pergolid im Blut vermieden werden, 
die zum Auftreten unerwQnschter Wirkungen wie Halluzinationen, Schwindel, Ubelkeit 
und Erbrechen, fuhren konnen. Durch Umgehung des „first-pass"-Metabolismus in der 
Leber kann gegenuber der peroralen Gabe die Bioverfugbarkeit von Pergolid erhoht 
werden, bzw. die Gesamtdosis reduziert werden, die zum En^eichen der therapeutisch 
io gewunschten Wirkung erforderlich sind. 

Aufgabe der vortiegenden Erfindung ist as daher, die vorgenannten Nachteile der TTS 
mit Pergolid zu vermeiden und ein konstruktiv einfaches, hautvertragliches. uber eine 
langere Lagerungs- und Applikationsdauer physikalisch und chemisch stabiles TTS zur 
15 transcutanen Verabreichung von Pergolid zur Verfugung zu stellen. das 

a) bei geringer Wirkstoffbeladung pro Fi3cheneinheit mdglichst viel Wirkstoff an und 
durch die Haut freisetzt, 

20 b) nach Applikationsende den enthaltenen Wirkstoff moglichst vollstdndig an die Haut 
abgegeben hat, 

und 

25 c) losemittelfrei ist. 

Zur Losung dieser Aufgabe wird eIn TTS und ein Verfahren zu seiner Herstellung ohne 
VenA(endung von LGsemitteIn zur Verfugung gestellt, dessen besondere Zusammenset- 
zung uberraschenderweise der vorgenannten Aufgabenstellung genugt. Es enthSIt eine 

30 Pergolid-haltige Matrixmasse in Fonm einer Schicht, wobei die Matrixmasse ein 

ammoniogruppenhaltiges (Meth)acrylatcopolymer Oder eine Mischung aus aminogmp- 
penhaltigem (Meth)acrylatcopolymeren und carboxylgruppenhaltigem (Meth)acrylat- 
polymeren. 10 bis 50 Gew.-% Propylenglykol. bis zu 5.0 Gew.-% Pergolid oder ein 
pharmazeutisch unbedenkliches Salz hiervon (berechnet als Base) enthalt und dieses. 

35 mit Ausnahme seiner Frelsetzungsflache an der Applikationsstelle von einem grolieren 
wirkstofffreien Pflaster zur Fixierung an der Haut umgeben ist. 
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Im Sinne der Erfindung werden die nachfolgend genannten Begriffe und/oder Worte. wie 
folgt. verstanden: 



5 a) „l6semittelfrer: zur Herstellung der Polymermatrices werden keine Losungsmittel 

verwendet. die im V/erlaufe des Herstellungsverfahrens wieder 
weitgehend entfernt werden. wie dieses im sogenannten ..solvent 
based'Werfahren geschieht. 

10 b) ..mehrere Tage": die TTS konnen zur therapeutischen Anwendung von 1 bis zu 3 

Tagen auf die Haut appliziert werden. 



c) „feste Losung": der pharmazeutische Wirkstoff liegt in der Pflastermatrix moleku- 

lardlspers verteilt vor. 

15 

Aufgrund der erfindungsgem^Ren Zusammensetzung und des konstruktiven Aufbaus 
des TTS ist es uberraschend. daR hohe Anteile an Propylenglykol in dier Polymermatrix 
stabil inkorporiert werden konnen, ohne dall Propylenglykol bei Langzeitlagerung aus 
der Pflastermatrix ausblutet. 

20 

Nach einer bevorzugten Ausfuhrungsform sind in der Polymermatrix 0,5 bis 2 Gew,-% 
Pergolid oder ein pharmazeuUsch unbedenklichesSalz hiervon (berechnet als Base) 
enthalten. 



25 Pergolid kann im TTS als freie Base oder in Fomi eines seiner pharmazeutisch venA^end- 
baren Saureadditionssaize wie z.B. Pergolid-hydrochlorid, -acetat oder -mesylat in der 
Polymemnatrix enthalten sein. Bevorzugt ist in der Polymermatrix Pergolidmesylat ent- 
halten. 



30 



Nach einer weiteren Ausfuhrungsform enthalt die Pergolid-haltige Matrixmasse einen 
Oder mehrere lipophile Hautpenetrationsenhancer und/oder einen oder mehrere 
Weichmacher. 
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Geeignete Hautpenetrationsenhancer sind beispielsweise gesattigte und/oder ungesat- 
tigte Fettsauren mit jeweils 8 bis 18 Kohlenstoffatomen, deren Ester mit ein- Oder mehr- 
wertigen aliphatischen Alkoholen Oder gesattigten und/oder ungesSttigte Fettalkohole mit 
5 jeweils 8 bis 18 Kohlenstoffatomen. 

Bevorzugt tst in der Pergolid-haltigen Matrixmasse Propylenglykolmonolaurat als Haut- 
penetrationsenhancer enthalten. 

10 Geeignete Welchmacher sind beispielsweise Triester der Zitronensaure mit Alkanolen 
mit jeweils 1-4 Kohlenstoffatomen. Triester von Glycerol mit Alkansauren mit jeweils 1-4 
Kohlenstoffatomen, Diesterder Phthalsaure mit Alkanolen mit jeweils 1-4 Kohlenstoff- 
atomen und Polyoxyethylen-Polyoxypropylen-Copolymere mit einer Molekularmasse 
zwischen 5.000 und 10.000. 

15 

Bevorzugt enthaltene Welchmacher sind Zitronensduretributylester oder/und Zitronen- 
sduretriethylester. 

Nach einer weiteren Ausfuhrungsform der ErTtndung weist die Tragerfolie des TTS 
20 matrixseitig eine Metaildampf- Oder Oxidbeschtchtung auf. 

Das erfindungsgema&e TTS kann nach dem nachfolgend erlauterten Verfahren 
hergestellt. 

25 Eine beschichtungsfahige Pergolid-haltige Matrixmasse wind durch Schmelzextrusion 
erzeugt, wobei homogene, bis zu ISO^'C heilie Polymerschmeize, bestehend aus 
ammoniogruppenhaltigem (Meth)acrylatcopolymeren oder einer MIschung aus amino- 
gruppenhaltigem (Meth)acrylatcopolymeren mit carboxylgruppenhaltigem (Meth)acrylat- 
polymeren, 10 bis 50 Gew.-% Propylenglykol. bis zu 5.0 Gew.-% Pergolid oder einem 

30 pharmazeutisch unbedenklichen Salz hiervon (berechnet als Pergolidbase) sowie 

gegebenenfalls einem oder mehreren Hautpenetrationsenhancer/n und/oder einem oder 
mehreren Weichmacher/n kontinuierlich in einer Dicke von 0,02 - 0.4 mm auf einen 
Trager beschichtet wird. das erhaltene 2-Schichtlaminat mit einer Deckschicht versehen 
wird und hierauf ein grdfieres wirkstofffreies Pflaster zur Fixierung des TTS auf der Haut 

35 aufgebracht wird. 
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Der wesenlliche Vorteil des erfindungsgemalien Verfahrens im Gegensatz zum 
sogenannten ..batch-Verfahren" besteht darin. daft die den Wirkstoff enthaltende 
Polymermatrix (I) ohne Verwendung von organischen Ldsungsmittein hergestellt wird. 
5 und (11) die Zubereitung der wirkstoffhaltigen Matrixmasse und ihre weitere Verarbeitung 
zu einer wirkstoffhaltigen Schicht in einem kontinuierlichen und kosteneinsparenden 
Arbeitsgang erfolgen: ProzeQzeiten lassen sich auf wenige IVIinuten verkurzen. Die 
Gefahr von Zersetzungsreaktionen in der wirkstoffhaltigen Polymerschmeize kann 
hierdurch insoweit ausgeschlossen werden. 

10 

Femer werden durch die kontinuierliche Herstellung der Pergolid-haltigen Polymer- 
masse Scaling-Up Probleme umgangen, d.h. bei Erhohung der Ansatz- bzw. Chargen- 
groRe ist zur Herstellung der wirkstoffhaltigen Polymerschmeize und des Laminates kein 
Wechsel auf grd&ere Produktionsanlagen erforderlich, der ubiichenveise mit zeit- und 
15 kostenaufwendigen Installations-, Qualifizierungs- und Validienjngsarbeiten sowie ggf. 
auch Rezepturanderungen verbunden ist. 

Der Aufbau der erfindungsgema&en TTS ist in Zeichnung 1 dargestellt. 

20 Es besteht aus einer wirkstoffhaltigen Polymermatrix (1), einer ablosbaren Schutzfolle 
(5). einer inneren Deckfolie(2) sowie einem Overtape. bestehend aus Tragerfolie (4) und 
Adhdsivfilm (3). 

Die Erfindung wird anhand folgender Beispiele eriauert: 

25 

Beispiele 1 bis 4 

Ein mit 2 Dosierem ausgerusteter gletchsinnig laufender Doppelschneckenextruder wird 
kontinuierlich in zwei aufelnanderfolgenden Verfahrenszonen mit einer festen Kompo- 

30 nente bzw. homogenen Feststoffmischung (Komponente A) sowie einer flussigen Kom- 
ponente B beschickt (zur Zusammensetzung der Komponenten A und B siehe Tabelle 
1). Der Ansatz wird mft einem Gesamtdurchsatz von 1 kg/h bet einer Temperatur von 
140X schmelzextrudiert, wobei aus Dosierer 1 die Komponente A in das erste Verfah- 
rensteil und aus Flussigdosierer 2 die Komponente bzw. Losung B in das zweite Verfah- 

35 rensteil kontinuierlich zugewogen werden (Dosierraten siehe Tabelle 2). Nach dem Ver- 
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lassen des Extruders wird die erhaltene heifie Pergolid-haltige Polymerschmeize direkt 
auf eine ca. 100 \im dicke Polyesterfolie (= Schutzfolie (5)) so beschichtet. daB das Auf- 
tragsgewicht der Polymermasse ca. 50 gW betrdgt. Das Zweischichtlaminal, bestehend 
aus Schutzfolie und Matrixmasse. wird nach Abkiihlen mit einer ca. 20 urn dicken Poly- 
5 esterfolie (= innere Deckfolie (2)) abgedeckt. 

Aus dem erhaltenen bahnfdrmigen Dreischichtlaminat werden die Konturen 5 cm 
groBer Matrlxstucke ausgestanzt. wobei die innere Deckfolie (2) und wirkstoffhaltige 
Polymermatrix (1). nicht aber die Schutzfolie (5) durchtrennt werden. Die entstehenden 

10 Zwischenstege werden abgegittert. Auf das erhaltene bahnformige Laminat mit format- 
gestanzten TTS-Matrices wird eine 2-schichtig aufgebaute, selbstklebende Overtape- 
folie. bestehend aus einem Haftkleberfilm (3) auf Basis eines vernetzten Acrylatcopo- 
lymeren und einer (auBeren) Tragerfolie (4) aus Polyurethan, aufkaschierl. Das resul- 
tierende Laminat wird zu 20 cm^ groBen Pflastem, bestehend aus den Komponenlen (1). 

15 (2). (3). (4), (5) entsprechend Zeichnung 1 ausgestanzt. 



Tabellel: Herstellformel der Beispiele 1 bis 4 



Bestandteil 


Beispiel 1 
Gew.-% 


Beispiel 2 
Gew.-% 


Beispiel 3 
Gew.-% 


Beispiel 4 
Gew.-% 


Komponente A 
(fest) 










Pergoiidmesilat 
Eudragit4135F^* 
Eudragit E 100^' 
Eudragit RS 100^' 


1.67 
13.33 
85.00 

./. 


1.74 
13.91 
84.35 
./. 


1.47 

7. 
./. 
98,53 


./. 

13,56 
86,44 

./. 


Komponente B 
(flQssig) 










Propylenglykol (PG) 
Propylenglykolmonolaurat 
2,5 % P.-Mesilatldsung in PG 


100.00 
./. 
./. 


94,12 
5.88 
./. 


100.00 

./. 
./. 


./. 
./. 

100,00 
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1) Copolymer aus Methacrylsaure, Methylacrylat und Methylmethylacrylat; entspricht 
dem polymeren Bestandteil der walirigen Dispersion Eudragit 4110 D gemali 
Technischem Merkblatt Praparat Eudragit 4110 D, 05/97, Fa. Rdhm, Darmstadt. 
Deutschland 

2) Copolymer aus Dimethylaminoethylmethylacrylat und neutralen Methacryisaure- 
estem mit Ameisen- und Buttersaure; entspricht Normenblatt Eudragit 100, 01/96, 
Fa. Rohm, Darmstadt, Deutschland 

3) Copolymer aus Acryl- und Methacrylsaureestem, entsprechend .Ammino 
Methacrylate Copolymer" Type B gemaB USP 23/NF 18 

Tabelle 2: Herstellparameter (Dosierraten) zu den Belspielen 1 bis 4 





Dosierrate (g/h) 




Bsp. 1 


Bsp. 2 


Bsp. 3 


Bsp. 4 


Feststoffdosierung 
(Komponente A) 


600 


575 


680 


1,180 


Feststoffdosierung 
(Komponente 8) 


400 


425 


320 


820 



Fluxmessungen des Pergolid in vitro 

a) Fluxmessungen durch Mdusehaut 

Eine TTS-Matrix mit einer ausgestanzten Flache von 2.5 cm^ wird in einer hori- 
zontalen Diffusionszelle auf die Hornschichtseite der Bauch- und Ruckenhaut 
haarloser Mause fixiert. Unmittelbar anschlieSend wird die Akzeptorkammer der 
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Zelle mit auf 32X vortemperierter Phosphat-Puffert6sung pH 6,2 (Ph. Eur. pH 
6.4 R: mit Phosphorsaure auf pH 6.2 eingestellt) luftblasenfrei befiillt und das 
Freisetzungsmedium auf 32 ± 0,5 "C thermostatisiert. 

Zu den Probeentnahmen (nach 3; 6; 24; 30; 48; 54 und 72 Stunden) wird das 
Freisetzungsmedium gegen frisches. auf 32 ± 0.5 'C themiostatisiertes Medium 
ausgetauscht. .. 

Der Gehalt an Pergoiidmesilat im Freisetzungs- bzw, Akzeptormedium wird mittels 
Hochdruckflussigkeitschromatographie unter den nachfolgend aufgefuhrten Be- 
dingungen bestimmt. StationSre Phase: Supelcosil LC-8-DB. 75 mm x 4.6 mm, 3 
urn; 45'C; Saulentemperatur: 40°C: Eluent: 550 Volumenteile Wasser. 450 Volu- 
menteile Methanol und 1.7 Volumenteile Dibutylamin, eingestellt auf pH 3,0 mit 
Phosphorsaure; Detektion: Fluoreszenz. Anregungswellenlange = 280 nm, Emis- 
sionswelleniange = 346 nm; FluGrate: 1.5 ml/min.; Injektionsvolumen: 25 

b) Fluxmessungen durch Humanhaut 

Ven/vendet wrurde eine max. 8 Wochen bei -18*C gelagerte Hautprobe aus dem 
Bauchbereich einer Frau. Die Preparation der fiir die Fluxmessungen eingesetz- 
ten HautstQcke erfolgte durch Abtrennung der Dermis mittels Hitze^Separation 
(Klingman & Christopher. 88. Arch. Dermatol. 702 (1963)) in 60X warmem 
Wasser. die erhaltene eptdennale Membran wurde auf Filterpapier bei -18°C uber 
max. 1 Woche aufbewahrt und vor DurchfOhrung der Messung uber Nacht 
aufgetaut. 

Die TTS-Matrix wurde in einer modifizierten Franz-Zelle mit einer Freisetzungs- 
bzw. Diffusionsflache von 1 cm^ auf die Homschichtseite der exzidierten Haut- 
pr^paration fixiert. Unmittelbar anschlieBend wurde Akzeptorkammer der Zelle 
(2,3 cm^ Volumen) mit Phosphat-Pufferlosung pH 6.2 (Ph. Eur, pH 6.4 R; mit 
Phosphorsaure auf pH 6,2 eingestellt) luftblasenfrei befiillt und das Freiset- 
zungsmedium auf 37 ± 0,5 X thermostatisiert (entsprechend einer Hautoberfla- 
chentemperatur in der venwendeten Diffusionszelle von 32*C). 
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Zu den Probeentnahmezeiten (nach 3; 6; 9; 12; 24; 36; 48 Stunden) wurde das 
Freisetzungsmedium gegen frisches, vortemperiertes Medium ausgetauscht. 

Der Gehalt an Pergolidmesilat in dem Freisetzungs- bzw. Akzeptormedium wird 
5 mitlels Hochdruckfltissigkeitschromatographie unter den nachfolgend aufgefiihr- 

ten Bedingungen bestimmt Stationare Phase: Supelcosll LC-8-DB, 150 mm x 4.3 
mm, 3jim; 45X; Saulentemperatur: 40"C; Eluent: 55 Volumenteile Wasser. 45 
Volumenteile Methanol und 1.7 Volumenteile Dibutylamin. eingestellt auf pH 3.0 
mit Phosphorsaure; Detektion UV bei 280 nm; FluBrate: 1.0 ml/min.; Injektionsvo- 
10 lumen: 20 ^1. 



Die Ergebnisse der Untersuchungen an Prufmustem gemali den Beispielen 1 bis 3 sind 
in Tabelle 3 zusammengestellt. Tabelle 4 enthalt eine Obersicht der Fluxraten von aus 
dem Stand der Technik bekannten Polymermatrixsystemen bzw. Losungen gemd& 
15 PCT/US96/09692, welche einen Massenanteil an Pergolid von 5 - 10 Gew,-% bzw. 2 und 
5 Gew.-% aufweisen. 



Ein Vergleich der Fluxraten zeigt, daft das erfindungsgemaBe TTS trotz einer mIt einem 
Massenanteil von weniger als 1 Gew.-% deutlich geringeren Wirkstoffbeladung als in 

20 den Vergleichsbeisplelen Pergolid in Ciberraschend hohen Raten durch die Haut freisetzt. 
So wetst die im erflndungsgemaiien TTS enthaltene Matrix ent'sprechend Beispiel 2. 
welche einen Wirkstoffanteil von nur 0,87 Gew.-% enthalt, mit 2,4 ^ig/cm^/h sogar einen 
hoheren Flux durch Humanhaut auf als s^mtliche Matrixformulierungen von PCT/US96/ 
09692. welche einen Pergolidanteil von bis zu 10 Gew.-% sowie hohe Anteile an 

25 Hautpenetrationsenhancem enthaiten. Dieses Ergebnis ist umso uberraschender. als 
daB die Fluxmessung mit einem auf 32X temperierten Akzeptormedium uberdies bei 
einer um 3°C niedrigeren Temperatur als in PCT/US96/09692 durchgefuhrt wurde. also 
unter Bedingungen, welche fur die Wirkstoffpenetration deutlich ungunstiger sind. 

30 DarUber hinaus zeigt sich, daB die im erfindungsgemaBen TTS enthaltene Pergolid- 
menge im Untersuchungszeitraum von 2 Tagen praktisch quantitativ durch die Haut 
freigesetzt werden kann. Dies ist besonders vorteilhaft. da hierdurch nach Applikations- 
ende im TTS verbleibende Restmengen des hochwirksamen und teuren Wirkstoffes 
vermieden werden kdnnen. 
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Tabelle 3: Pergolid-Fluxraten durch exzidierte Hautpraparationen (Beispiele 1-3) 



Pralparat 


Pergolidmesilatgehalt der 
Matrix 

Gew.-% (mg/16cm*) 


Fluxrate 
(ng/cmVh) 


Mittlere kumulative Fluxrate 
(fig/12cm') 


Nach 24 h 


Nach 48 h 






MSusehaut 






Beispiel 1: 


0.61 % (0,48 mg ± 10 %) 


1.0 


394 (82 %)• 


454 (95 %)• 


Beispiel 2: 


0.87 % (0.78 mg ± 10 %) 


1.8 


687 (88 %)* 


815 (ca. 100%)* 


n = 3 














Humanhaut 






Beispiel 1: 


0.61 % (0.48 mg± 10%) 


1.0 


258 (54 %)• 


302 (63 %)* 


Beispiel 2: 


0.87 % (0.78 mg ± 10 %) 


2.4 


576 (74 %)* 


682 (87%)* 


n = 4 














Mausehaut 






Beispiel 3: 


0.67 % (0.71 mg ± 10 %) 


1.5 


559 (79 %)* 


609 (86%)* 


n = 3 











*) - kumulativer Flux in Gew.-% bezogen auf den jeweils angegebenen Wirkstoffgehalt 
der Matrix 
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Tabelle 4 : Pergolid-Fluxraten durch exzidierte Hautpraparationen (PCT/US96/09692) 



Praparat 


Pergolidmesilatgehalt 
von Matrix bzw. Donor 
Gew.-% 


Fluxrate* 
Mg/cm^/h 


(1) P.-mesilatldsung in H2O 

(2) P.-mesilatldsung in H20/Ethanol 

(3) P.-mesilat in EVA-Polymermatrix 


2 
5 

5-10 


ca. 1,1 
ca. 2 - 4 
0.5.2.2 



' Prufungen an exzidierter IHumanhaut; 35 



wo 99/59558 " ^ PCT/EP99/03278 

-17- 

Patentanspruche 

1 . Transdermales therapeutisches System (TTS) zur transcutanen Verabreichung von 
Pergolid iiber mehrere Tage mit einer Fixierungshilfe fur das TTS auf der Haut. 
dadurch gekennzeichnet, daB das TTS eine schichtformige Pergolid-haltige Matrix- 
masse enthalt. die ein ammoniognjppenhaltiges (Meth)acrylatcopolymer oder eine 
Mischung aus aminogmppenhaltlgem (Meth)acrylatcopolymeren und carboxyl- 
gruppenhattigem (Meth)acrylatpolymeren, 10 bis 50 Gew.-% Propylenglykol. bis zu 
5,0 Gew.-% Pergolid oder ein pharmazeutisch unbedenkliches Salz hiervon 
(berechnet als Base) enthalt und dieses, mit Ausnahme seiner Freisetzungsflache 
an der Applikationsstelle von einem grdfieren wirkstofffreien Pflaster zur Flxiemng 
an der Haut umgeben ist. 

2. TTS nach Anspaich 1, dadurch gekennzeichnet, daB die wirkstoffhaltige Matrix- 
masse 0,5 bis 2 Gew.-% Pergolid oder ein phamiazeutisch unbedenkliches Salz 
hiervon (berechnet als Base) enthalt. 

3. TTS nach Anspruchen 1-2. dadurch gekennzeichnet. daft die Pergolid-haltige 
Matrlxmasse Pergolidmesylat enthalt. 

4. TTS nach Anspruchen 1 - 3, dadurch gekennzeichnet, daft die Pergolid-haltige 
Matrixmasse einen oder mehrere lipophile Hautpenetrationsenhancer und/oder 
einen oder mehrere Weichmacher enthalt. 

5. TTS nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet. dali die Pergolid-haltige Matrix- 
masse Propylenglykolmonolaurat als Hautpenetrationsenhancer enthdit. 

6. TTS nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet. daft die Pergolid-haltige Matrix- 
masse Zitronensduretriethylester oder/und ZitronensSuretributylester als Weich- 
macher enthalt. 

7. TTS nach Anspruchen 1-6. dadurch gekennzeichnet. daK die Trdgerfolle matrix- 
seitig eine Metalldampf- oder Oxidbeschichtung aufweist. 
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8. Verfahren zur Herstellung eines Transdermalen Therapeutischen Systems (TTS) 
zur transcutanen Verabreichung von Oxybutynin nach Anspriichen 1 bis 6. dadurch 
gekennzeichnet. dafi eine homogene. bis zu ISO^'C heiSe Polymerschmelze. 
bestehend aus ammoniogruppenhaltigem (Methjacrylatcopolymeren oder einer 
Mischung aus aminogruppenhaltigem (Meth)acrylatcopolymeren mit carboxyl- 
gmppenhaltigem (Melh)acrylatpolymeren. 10 bis 50 Gew.-% Propylenglykol. bis zu 
5,0 Gew.-% Pergolid oder einem pharmazeutisch unbedenklichen Salz hiervon 
(berechnet als Pergolidbase) sowie gegebenenfalls einem oder mehreren Haut- 
penetrationsenhancer/n und/oder einem oder mehreren Weichmacher/n konti- 
nuierlich in einer Dicke von 0,02 - 0.4 mm auf einen TrSger beschichtet. das 
erhaltene 2-Schichtlaminat mit einer Deckschicht versehen wird und hierauf ein 
grofteres wirkstofffreies Pflasterzur Fixierung des TTS auf der Haut aufgebracht 
wird. 
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B. RECHERCHIERTg GEBIETE 
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In der Anmeldung erwahnt 
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Siehe An hang Patentfamilie 



Besondare Kategorien von angegat^enen Verdffentlichungen 
■A' VerSffentlichung, die den ailgemeinen Stand der Technik definiert. 
aber nicht als beaondera bedeutsam anzusetien tst 

"E" filterea Dokument. das jedoch erst am oder nach dam intemationalen 
Anmeldodatum veroffentlctit worden ist 

Verdtfanttichung. die geelgnet ist. elnen Prioritateanapruoh zvveHelhaft er- 
scheinen zu laaaen, oder durch dto das VerftftentHchungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht ganannten VerdftomRehimg belegt werden 
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Ertlndung zugmndeliagendan Prinzips oder der ihr zugiundaliegenden 
Theorfe angegeben Ist 
'X* Veidffentlichung von beaonderer Badeulung: die beanspruchte Erfindung 
kann aJlein aurarund dieaer VerSffentlichung nicht ab neu oder auf 
erfindsriecher TSUgkell beruhend betrachtet werden 

"Y* Verdffentlichung von besonderer Bedeutung: die beanapmclite Erfindung 
kann nicht als auf erfndarischer TitigkeH l)eruhend betrachtet 
werden. werm cfie Verdffentlichung mit elner oder mehrerm anderen 
Veroffentlichungen diaser Katsoorie in Veit)indung gebracht wird und 
diese Verbindung ftir einen Fecnmann naheliegend isl 
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Selte 2 von 2 



internahonaler recherchenbericht 



Angaben zu VeififfentUchui.^. die zur eelben PatBntt&maie gehdren 
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